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論文内容の要旨

勝の発生、解内分泌総胞の分化、勝島の形成には多くの転写因子が関わっている。さらに、これら転写因子は緯島内分桜

細胞のホルモン合成や分泌に必要な遺伝子発現を鵡軍基し、成体勝島の機能発現において重要な役割を担っていると考えられ

ているG 転写隠子p蹴ファミリーのつである pax6は般の発生・分化のマスター遺伝子として知られるほか、勝内分泌細

胞の分化に重要な役割を果たすととが報告されている。ヒトにおいても、 pax6遺伝子変異へテロ個体での限発生異常(無紅

彩症〕とインスリン分泌能の低下を特徴とする耐糖能異常の合併伊jが報告されているが、pax6遺伝子がインスリン分泌に影

響を及ぼす機序は明らかに吉れていなかった。

本研究では成体蒋鳥におげる pax暗遺伝子の役割jを検討するためにpa説遺伝子変異ラット;rSey2 Crat small eye 2)に

おいて、主として成体ヘテロ変異ラット CrSey'l+)告用いて勝烏の表現型の解析を行った。ホモ変央』台仔〔婦ey'lrSey2)

梓では勝島の形成は著Lく障害され、内分泌ホルモン陽性細胞は華子滅していたのに対して、成体 rSey21+では眼の形成異常

が認められたが、勝内分泌細胞の配預入インスリン、グルカゴン含量は、野生型との間iこ明らかな差は認められなかった。

成体 rSey'l+は野生型と向等の耐糖能とインスリン分泌反応、を示し、また同等のインスワン感受性を有Lた。しかし、問自

摂餌下においては随時血中インスリン植は同等であるにもかかわらず血糖値は有意に低く、潜在的なインX ワン分泌冗進状

態にあることが示唆された。線濯流によるインスワン分泌総の検討では成体 rSey'1十勝は野生型ラット練と同等のプドウ糖

刺激に対するインスリン分泌反応を示Lたが、アルギニン車IJ激1<:対するインスワン分泌反応が有意に上昇していた。 E親離緯

島を胤いたインスワン分泌総の検討では、成体rSey21+由来勝島はアルギニンに対してのみでなく、塩化カワウム (KCO、

トルプタミドに対してもインスリン分泌反応が有意に高く、成体 rSey2f十勝島iま膜脱分極刺激に対するインスリン分泌能が

J1:進していることが明色かとなった。細胞内カルシウム CCa)議度の検討では、脱分極刺激である KCI刺激に対する細胞

内 Ca濃度上昇の程渡iこ有意差は認められなかった。次iこ電気的に級胞膜に小孔を設けて打ム意の ATP，C"濃度のもとでの

インスリン分泌能の評価を可能と Lた条件下での検討で、成体rSey'l+由来降島i立、低ATP濃度で同等Ca濃度上昇iこ対L

てむイン又リン分泌綾が冗議していることが明らかにされた。これらの結果から、pax6遺伝子変異がインスワン分泌過程に

おげるインスリン分泌穎粒の関口放出機構に影響を与えることによりインスワン分泌プ口アィールを変化させていることが

示唆された。あわせて、一連の結果から、正常成体勝島の形態維持には一方の野生塑 pax6Yレルでト分であるが、正常イ

ンスワン分泌機構発現には両方の里子生型F部品アレルが必要であることが明らかとなり、成体勝島lま形態維持と機能発現で

は巣なる pax6遺伝子賞を裂するととが示された。

論文書審査の結巣の要旨

転写因子p酷アァミワーむ一つである pax品は捧内分泌細胞の分化に重要な役割告果たし、p臨時遺伝子変異を有するヒト

においてイン1 ワン分泌能低下を特徴とする耐糖昔話異常が報告書れている。しかし、成体勝島における pax品遺伝子のイン
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^ 1)ン分泌における役割は殆ど不明である。
申請者はp回晶潰伝了変異ラット rSey'(rat.唖aIleye 2)を用いて成体解島における pa玄品議伝子変異のインスリン分泌

iこ及iます影響について解明を試みた。成体P""品遺伝子へテ口変異ラット (rSey'I+)の単離隠は、プドワ糖刺激iこ対して野

生型ラット勝と同等のインスワン分泌反応を示す一方、アルギニン刺激に対してインスリン分泌反応が充逃していることを

明らかにした。単離リ勝島を用いた検討においても同機iこ、へテ口変異ラット騨島の脱分緩刺激iこ対するインスワン分泌能の

允進が認められること、この現象が細胞内 Ca濃度上昇後のインスリン分泌允遂に基づくことを鳴らかにした。他方、勝島

の細胞構築、インスワン、グルカゴン含重量はへテロ変異ラットと野生型ラットとの問 I~明らかな義は認、められなかった。以

上の結果から、戒体勝島の正常な機能発現における pa玄畠遺伝子の意義が示唆されたe

以上の研究は、勝島のインスリン分泌機構発現および形態維持における転写因子の役割の解明に貢献し、糖尿病学の発展

に事寄与するところが多-'0
したがって、本論文は博士〈医学〕の学位論文として価値あるものとみとめる。

なお、本学付授与申請者は、平成 19年5月昔日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものゼ

ある。




